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1. INTRODUÇM 
A inflamaç~o {do latim ''inflammatione'', incendiar) 
e uma série de transformações dinâmicas, que ocorrem no teci-
do conjuntivo, em resposta a um agente agressor. seja ele de 
natureza fisica, quimica, bio1Õgica ou de fundo imunológico. 
"-A sequencia dos eventos inicia-se pela liberação 
de mediadores quimicos na região. que possibilitam um maior a 
"-fluxo sangu1neo e um aumento da permeabilidade dos vasos san-
gÜ1neos pertencentes ã microcirculação local .A exsudação pla~ 
mãtica e celular, visa, entre outras funções, diluir ou neu-
tralizar o agente invasor, ou então remover os restos tecidu-
ais conseq~entes i lesão. Ap~s a remoç~o dos ''debris'' da ãrea 
inflamada, iniciam-se os fenômenos proliferativos. Os fibro-
blastos sintetizam colâgeno e mucopolissacarldeos âcidos (gl! 
cosaminoglicanas); angioblastos. na retaguarda, induzem a neo 
formação de microcapilares sanga1neos, com o objetivo de nu-
trir o tecido em formaç~o. Surge, nesse momento, uma massa a-
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' do processo de reparação do organismo animal, a formação des 
te tecido é, sem dUvida, de primordial importância. 
Os fibroblastos são células do tecido conjuntivo, 
responsãveis pela formação do colâgeno. Produzem também a 
maioria das glicosaminoglicanas (mucopolissacar1deos ãcidos} 
do tecido de granulação, que permitem a agregação do colãge-
no em feixes. 
Grande parte dos autores indica que os fibroblas-
tos do tecido de granulação se originam de células mesenqui-
mais indiferenciadas e fíbrõcitos em estado de repouso, exi~ 
tentes juntada ãrea lesada, e se tornam ativos apos a lesão 
do tecido. Ainda, células perivasculares {pericitos) da re-
gião podem modificar-se em fibroblastos. 
Entretanto. outros autores afirmam que os fibro-
blastos do tecido de granulação têm origem hematõgena,mormen 
te de monõcitos. Na verdade, não existem provas que eliminem 
uma ou outra hipõtese, mas ê provãvel que ambas estejam cor-
retas, tendo os fibroblastos do tecido de granulação as duas 
origens. 
O col~geno (do grego ~kÕlla*', cola} ~ uma proteT-
na produzida pelos fibroblastos. As molêculas dessa protelna 
sio longas (mais ou menos 2.800 R), com cerca de 15 K de es-
pessura. Cada molêcula consiste em três cadeias polipeptidi-
cas~ unidas sob a forma de uma trlplice hélice. As cadeias 
recebem o nome de cadeias alfa, cada uma delas consistindo 
em seqDência de três amino~cidos que se repetem ao longo de 
- ,,_ . 
seu trajeto. O primeiro aminoacido dessa sequenc1a pode ser 
qualquer aminoãcido de uma série deles, desde que seja dife 
rente dos outros dois seguintes. O segundo a1nino~cido é pro-
lina ou lisina, e o terceiro é sempre glicina (HAM, 1977). 
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A s1ntese do colãgeno no tecido de granulação e 
detectãvel a partir do 49 ao 79 dia de desenvolvimento.A pa~ 
tir dai. a atividade dos fibroblastos aumenta, atingindo o 
mãximo entre 14 e 20 dias. Isso foi constatado pelo método 
de radioautografia, utilizando-se a prolina marcada, contar-
me trabalhos de LOWTHER et alii (1961); PROCKOP et alii 
(1962); HAUSMANN & NEUMANN (1961); MADDEN & PEACOCK (1968), 
que pesquisaram a atividade especifica da prolina na biossln 
tese do colãgeno por meio de isõtopos radioativos.Estudos ra 
dioautogrãficos feitos por VIZIOLI (1975) demonstraram que a 
slntese do colãgeno no tecido de granulação e ativa a partir 
dos primeiros dias de seu desenvolvimento, atingindo o pico 
entre 15 e 20 dias. Esses estudos demonstraram e confirmaram 
pesquisas anteriores, de que a sintese do colãgeno ê maior 
do 159 ao 20Q dia de desenvolvimento do tecido. Apõs a ter-
ceira semana, a atividade de síntese pelos fibroblastos cai 
drasticamente, atingindo níveis inferiores aos primeiros 10 
dias. 
O colãgeno é sintetizado sob a forma de procolâg~ 
no, intracelularmente, nos ribosomas do reticulo endoplasmã-
tico dos fibroblastos secretores. o material ali produzido e 
transferido para as veslculas do aparelho de Golgi, ou, en-
tão, diretamente para o espaço intracelular. Moliculas de 
tropocolâgeno são lançadas pela célula para o exterior, onde 
se tornam visíveis pela polimerização, acreditando-se que o-
corre do lado externo da membrana celular. bem junto a ela. 
Extracelularmente, as mol~culas de tropocol~geno tornam-se! 
gregadas lateral e longitudinalmente, e formam fibrilas de 
colãgeno, que apresentam estriação cruzada tlpica,com uma p~ 
riocidicidade de 640 R. 
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Posteriormente, essas fibras se agrupam~ para dar 
lugar ã formação das fibras de colãgeno. Estas são visualiz~ 
das pela microscopia comum, e posteriormente se tornam fi-
bras colâgenas amadurecidas. 
Outras fibras presentes no processo de formação 
do tecido de granulação são as reticulares, desde o inlcio de 
formação do tecido de granulação. Elas originam-se da mesma 
forma que as coligenas. Ao contr~rio das coligenas,estas são 
finas e se constituem de uma forma de co1âgeno e carboidrato. 
Recebem esse nome por se disporem geralmente em tramas (do 
latim "rete", rede), e fornecem dessa forma uma rede, conhe-
cida como malha de reticulina, que funciona como suporte pa-
ra as células do tecido. 
As mol~culas de protocol~geno polimerizadas fora 
da c~lula agregam-se e formam fibrilas que~ por sua vez, se 
unem em fibras. observ~veis ao microsc5pio comum. Essas fi-
bras finas e delicadas são conhecidas como fibras argirÕfi-
las, porque se impregnam fortemente pela prata, mas represe~ 
tam dois tipos de fibras: o primeiro tipo, chamado pr~-col~ 
genas. que se diferencia posteriormente em fibras colãgenas; 
o segundo tipo, que permanece como uma esp~cie de fibra fina 
e delicada, que forma uma rede por todo o tecido, conhecida 
como fibra de reticulina. 
Conforme STE!N & WOLMAN (1958), a sintese das fi 
bras no processo de reparaçio se inicia em torno do 49 dia a 
p6s injfiria, completando-se no SQ dia. Ji GOULO (1958), tra-
balhando com tecido obtido por implante de esponja de PVC, 
concluiu que a formação de fibra se dã entre o SQ e o 7Q dias 
do desenvolvimento do tecido. Chegaram a mesma conclusio JOHN 
SON & Me MINN (1958). Tais autores concluíram tamb~m que a 
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fibroplasia ê mais intensa durante a 2~ e 3~ semanas de de-
senvolvimento do tecido. 
A grande maioria dos estudos posteriores realiza 
dos nesse sentido (JACKSON & BENTLEY, 1960; ROSS & BENDITT , 
1961; SANDEBERG, 1963; KULONEN, 1965; SELYE et a1ii, 1969;Vl 
ZIOLI, 1971, 1973, 1975; FEHER et a1ii, 1971; VIZIOLI et a1ii, 
1972; VIZIOLI & ALMEIDA, 1978) confirma esses dados. SCHMITT 
& BENEKE (1971) demonstraram que, 3 dias apõs implantação de 
esponja de poliester em ratos, hi o aparecimento de fibras 
na periferia da esponja. Aos 5 dias, segundo os mesmos auto-
res, podem-se reconhecer as fibras coradas com ''van Gieson'', 
como uma cãpsula fibrosa que envolve a esponja. 
Quanto ã substância fundamental, formada princi-
palmente por um mucopolissacarTdeo ãcido, o âcido hialur5ni-
co torna-se imprescindlvel ã agregação do colâgeno para for-
mar fibras e feixes, atuando como substância ''cimentante'' , 
que une as fibrilas entre si. 
A slntese dos mucopolissacar1deos âcidos (M.P.A.) 
no tecido de granulação tem sido pesquisada por inúmeros au 
teres, utilizando-se de m~todos histofotom~tricos e histoqu} 
micos. Segundo FROMM (1958) e SCH!LLING et alii (1959) a 
s1ntese de mucopolissacarldeos âcidos no tecido de granula-
ção e muito rãpida durante as primeiras duas ou três semanas. 
Mais recentemente, VIZlOLI (1975), utilizando-se da t~cnica 
histofotom"êtrica para estudo da slntese de mucopolissacarl-
deos ~cidos, constatou que nos processos de granulação prOVQ 
cados por implantação de esponja, a quantidade de M.P.A. e-
xistentes aumenta progressivamente durante o desenvolvimento 
do tecido, até atingir o perlodo de 15 a 20 dias, decaindo 
posteriormente, o que confirma as pesquisas anteriores. Apôs 
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' esse periodo de intensa atividade de síntese de M.P.A.,estes 
se ligam totalmente is fibras, agregando os feixes de colig! 
no e produzindo a maturação final do tecido. 
No processo de formação do tecido de granulação, 
participam tamb~m algumas enzimas, como: fosfatase alcalina, 
adenosin-trifosfatase (ATPase) e 5-nucleotidase, que funcio-
nam ativamente no processo de agregação das fibras de colâg~ 
no, sendo que essa participação atinge o mãximo entre os 15 
e 20 dias, com queda acentuada ap6s esse perfodo. 
ApÕs os 15 dias de desenvolvimento (GRINDLAY & 
WAUGH, 1951; DUNPHY & UDUPA, 1955; CHVAPIL, 1967; HICKS, 
1969; FEHER et alii, 1971; VJZJOLI, 1971, 1973, 1975; FUKUHA 
RA, 1972; PEDERSEN & VJJDIK, 1972) o tecidode granu1açio to~ 
na-se paulatinamente mais organizado e maduro, com a diminul 
çao do número de células fibrogenêticas e de capilares, jã 
que as necessidades de nutrição do tecido começam a diminu-
ir, o que resulta num processo de ''encolhimento'1 do tecido , 
provocando uma gradual retração da ãrea. Isso, segundo VIZIQ 
LI (1975). seria conseqa~ncia de uma atividade colagenollti-
ca, ou seja, de reabsorçio do material fibroso produzido em 
excesso. Ap~s 3 semanas, a reabsorção supera a slntese, e o 
tecido começa a ''encolher". O encolhimento cessa ap5s 5 sema 
nas e, 45 dias depois, o local da ferida ~ quase imperceptl-
vel, a nao ser pelo padrão diferente do tecido fibroso da ã-
rea, que forma a cicatriz. 
A neo-formação de capilares no tecido de granul! 
çao ~ bastante intensa durante os primeiros 15 dias) como -e 
6bvio, por causa das necessidades do sangue do tecido em in-
tensa atividade. Os capilares proliferam rapidamente,crcscen 
do em direçio i superflcie do tecido, vindo das profundida-
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des da lesão. Prõximo ã superficie~ eles fazem um contorno , 
dobrando-se sobre si mesmos, e voltam em direção ã profundi-
dade. Isso confere ã superflcie do tecido um aspecto granul! 
do (donde o nome ~·tecido de granulação''} e vermelho intenso, 
que sangra ao menor toque. Conforme o tecido, o nGmero de ca 
pilares diminui e a superflcie fica menos granulada e mais 
p~lida gradativamente, at~ que esse aspecto desaparece total 
mente, dando lugar ã cicatriz fibrosa. 
Comentaram-se ate aqui os estudos morfolÕgicos i-
nerentes a fase proliferativa da processo de reparo, os age~ 
tes responsãveís pela produção de reações granulomatosas, a 
origem e as funções dos fibroblastos, a slntese do col~geno, 
a slntese dos M.P.A. (mucopolissacarldeos ãcidos), a partici 
pação de enzimas no tecido de granulação, a subst~ncia funda 
mental e a maturação do tecido. 
Resta enfocar, agora, outro ponto de extrema im-
portância: os fatores que interferem nesse processo de repa-
ro. Vãrios autores têm dedicado suas pesquisas nesse senti-
do, procurando relacionar os fatores que atuam na velocidade 
de s1ntese de colâgeno durante o processo de formação do te-
cido de granulaçio. Me M!NN & PRITCHARD (1969) relataram a i 
dade, o estado nutricional do organismo, as variações de tem 
·-peratura e o maior ou menor suprimento sangu1neo da região 
como fatores que interferem na cinêtica do processo de rep! 
raçio tecidual de animais. HEUGHAM & HUNT (1975); COHEN et 
alii (1975), como tamb~m SCH!LLING (1976), concordaram que 
substãncias coino a Vitamina A, Vitamina C e o zinco aceleram 
o processo de rcparaç~o dos tecidos. Segundo HEUGHAM & HUNT 
(1975) 2 a tensão do oxig~nio tissular, o estado hemodinâmico 
do organismo e a ação de toxinas cumprem um papel preponde-
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rante na biosslntese do tecido de granulação: ora acelerando 
~' ora retardando-a. A infiltração local de anestêsicos, de 
acordo com BODVALL & RAIS (1962), retarda o processo de cu-
ra1 principalmente quando contiverem vasoconstritores. DURI-
GHETTO JR. et alii (1978), trabalhando com ratos, concluiram 
que a corrente elêtrica de baixa intensidade interfere no me 
canismo de reparaç~o do tecido, provocando aumento do edema, 
do infiltrado inflamatório e d~ quantidade de fibroblastos, 
na fase inicial, e antecipação da maturação do granuloma, na 
fase final do processo de cura. 
Por outro lado, têm-se estudado os efeitos de dro 
gas que interferem no metabolismo basal do organismo, ora a-
celerando-o (drogas anabolizantes), ora retardando-o (drogas 
catabolizantes), como as antinflamat5rias (esterÕides, enzi-
m~ticas, não esterõides e não enzim~ticas), os horm~nios, as 
vitaminas, o zinco, etc. 
Recentemente, ANDRADE (1980) estudando a ação de 
tr~s drogas antinflamatõrias no tecido de granulação induzi-
do em ratos) demonstrou que a dexametasona 21-fosfato ~ po-
tente inibidora da sTntese e maturação do col~geno, possuin-
do a fenilbutazona as mesmas propriedades,embora em grau me-
nor. Por outro lado, a tripsina interferiu positivamente na 
s1ntese e maturação do col~geno, acelerando o processo de re 
paro. 
Com base nesses estudos, e no fato de que certas 
drogas possuem a capacidade de acelerar a atividade metab6l! 
ca (estimuladoras, portanto, do anabolismo do tecido de gra-
nulaç~o), ~que teve origem este trabal!10. Entre essas dro-
gas. estão a carnosina, o 2,4 dinitrofenol e a tiroxina. 
A carnosina ~um constituinte normal do organismo. 
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t um dipept]deo descoberto em 1900 por GULEWITSCH & ADMIRAD-
ZIBI, procedente do extrato de carne, e ~ encontrado, em con 
centrações variãveis, em müsculos estriados de vertebrados. 
Quimicamente, e a E-a1ani1 L-histidina (C 9H14N 403 ), e seus 
efeitos são conhecidos como estimuladores do processo de re-
paraçao do tecido e junto ao metabolismo muscular, servindo 
como agente de transformaçSo da n1iosina em actomiosina. 
r recente a pesquisa dos efeitos da carnosina ju~ 
to ao processo de reparaçâo de tecidos. Autores como MUKADA 
et alii (1969); FUJII & COOK (1973); TSUNEO & NAGAI (1974); 
NAGAI & H!KOICHI (1974) têm investigado a ação da carnosina 
no reparo dos tecidos vitais. Para essas investigações,os a~ 
teres utilizaram-se do tecido de granulaçio induzido 0m ani-
mais de laborat~rio. NAGAI (1975), utilizando-se tamb~m des-
se recurso, estudou, entre outras drogas, a carnosina, com 
suas relações qulmicas e fisiolEgicas no mecanismo de reparo 
dos tecidos. Os resultados revelaram que a substância atuava 
no crescimento e desenvolvimento do tecido de granulação.Por 
outro lado, VIZIOLI (1975) e VIZIOLI et alii (1976) confirm~ 
ram que, em condições normais, a biossTntese de colâgeno e 
glicosaminoglicanas ~acelerada para 2 semanas. Ainda VIZI~ 
LI & ALt;EioA (1978), investigando os efeitos da carnosina no 
desenvolvimento do tecido de granulação por meio dos m~todos 
histo13gico; e histofotom~tricos, demonstraram que o tecido 
tratado com carnosina se apresentou mais desenvolvido que o 
tecido controle, bem conto apresentando aspectos morfo15gicos 
de maturação mais cedo do que o controle. Por fim, VIZIOLI 
et alii (1980), igualmente pesquisando os efeitos da carnosi 
na sobre o desenvolvimento do tecido de granulação induzido 
por esponjas em ratos, relataram que, no tecido de granula-
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çao tratado com carnosina,os fibroblastos apresentaram maior 
atividade nos primeiros 5 dias de desenvolvimento. Essa ace 
lerada atlvídade de s1ntese foi maior apõs os 5 dias poste-
riores, e atingiu o m~ximo nos lO dias de desenvolvimento. A 
pos 15 dias, o ritmo dessa atividade começou a cair, e no 
259 dia foi reduzida. 
O 2,4 dinitrofenol e também conhecido como a -di 
nitrofenol C6H30H(N0 2 ) 2 , ou termal. Sua ação estimuladora 
sobre o metabolismo basal estã sendo discutida desde os tra-
balhos de CUTT!NG & TA!NTER (1932). Os primeiros autores es-
tudaram efeitos farmacol6gicos e terap~uticos dessa droga, 
concluindo que ela induz um aumento de temperatura, uma esti 
mulação respirat~ria e uma aceleração de quase 50% do meta-
bolismo b5sico. Essa ativação metab51ica produz uma grande 
quantidade de A.T.P.~ fornecendo a anergia necessária para 
os processos de s~ntese inerentes ã reparação tecidual ani-
mal, Administrado por via oral, ao homem, na dose de 3 a 5mg/ 
kg, o DNF determina elevação do metabolismo de 20 a 30% den-
tro de 1 hora, a qual perdura por 24 horas, caindo gradativ~ 
mente dentro de 48 horas. A elevação do metabolismo ~ pl·o-
porcional ã dose e ao tempo de administração (CORBETT,l977). 
Quanto ã tiroxina, ~ o 3,3, 5,5 tetraiodotiroxina, 
um dos horm~nios produzidos pela glândula tire~ide. Ela sin-
tetiza vãrios compostos ory~nicos iot:ados, e exerce importa~ 
tcs atividades regulatõrias no or~ga.nismo, rnediadas pelos seus 
produtos normais. Quando suficientc:nente prolongadas, as 
alterações m1nimJs da produção desses horm~nios n::sul tarão 
em alterações importantes no consumo de oxig~nio, da função 
cardíovascular, do metabolismo do colcsterol,da at-ividade ne_~ 
romuscular e da função cerebral. Logo, as ações dos horm~ni-
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os da tire~ide podem exercer as seguintes funções: termog~n~ 
se e termorregulaç~o; metabolismo de lfpides) proteTnas e 
carboidratos; reproduç~o. crescimento e desenvolvimento; sis 
tema cardiovascular; mobilização de âgua e eletrElitos; sis-
tema nervoso(GOTH, 1975). 
Os horm~nios tireoidianos (T 3 e r4 ) funcionam co-
mo estimulantes gerais dos processos metabElicos. Em doses 
fisiol~gicas~ os horm5nios tireoidiais estimulam o metabolis 
mo intermediârio, originando o aumento do anabolismo. Ao con 
trârio. em doses excessivas, induzem o catabolismo celular 
(BOWMAN et ali i. 1970). O funcionamento da gl~ndula tire&ide 
~ controlado pelo horm6nio tireotrEpico da adenohip3fise 
(TSH). A tiroxina ~lentamente eliminada no organismo e aba~ 
dona o sangue) com uma vida m~dia de 6 a 7 dias (GOODMAN & 
G!LMAN, 1978). 
Existe uma grande semelhança entre as estruturas 
da tiroxina (T 4 ) e o 2,4 dinitrofenol (DNP), o c1ãssico dos~ 
coplador especlfico da fosforilação mitocondrial oxidativa, 
sugerindo a esse horm5nio propriedades estimulantes da taxa 
metabÕlica. E. realmente. tal condição jã foi comprovada por 
diversos autores (LARDY & FELDOTT, 1951; NIEMEYER et a1ii, -
1953; HOTH & LIPMANN, 1954; MALEY, 1957). 
-2. PROPOS!ÇAO 
- 14 -
2. PROPOSIÇM 
E objeto do presente trabalho o efeito do 2,4 di-
nitrofenol, da carnosina e da tiroxina sobre o desenvolvimen 
to do tecido de granulação, com o intuito de confirmar algu-
mas assertivas jã apresentadas~ bem como esclarecer pontos 
ainda não elucidados. Propõe-se, pois: 
1} acompanhar as etapas de formação do tecido de granulação~ 
desde a sua gênese até sua maturação; 
2) estudar, a nivel histolÕgico, os efeitos do 2,4 dinitrof!:_ 
nol, da carnosina e da tiroxina, comparando os resultados 
obtidos em termos de biossintese e maturação do tecido de 
granulação; 
3) confrontar os resultados obtidos nas proposições 1 e 2, 
procurando determinar as correlações entre o desenvolvi-
mento normal do tecido de granulação e poss1veis altera-
ções desse tecido, quando submetido aos efeitos das dro-
gas citadas no item 2. 
-3. MATERIAL E METODOS 
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3. MATERIAL E MtTODOS 
3. 1. SELEÇAO DOS ANIMAIS 
Para o desenvolvimento desta pesquisa. foram uti-
lizados 40 ratos adultos (Rattus norvegícus. Albinus, Wis-
tar), de 150 dias, machos, pesando 250 a 230 g. Os ratos fo-
ram selecionados no momento do nascimento e, depois de des-
mamados, alimentados com raçao balanceada padrio e igua "ad 
libitum". Completada a idade adequada, os animais foram sub-
metidos cirurgicamente ã implantação das esponjas. 
3.2. EQUIPAMENTO E MATERIAL UTIL!ZAOOS 
- Mesa cirúrgica para ratos 
- Campânula de vidro 
- Tesouras de ponta fina e ponta romba 
- Pinças diversas 
- Porta-agulhas 
-Agulhas de sutura 
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- Agulhas hipodérmicas descartáveis 
- Placas de Petri 
-Seringas centesimais de 1,0 ml - BD 
- Esponjas de policlorovinil (PVC) O,Bcm x O,Bcm x 0,8cm 
- Fios de algodão para sutura 
-Algodão hidrÓfilo esterilizado 
-Gaze esterilizada 
- Solução antissêptica ("Germ-Hand, Darrow Laboratórios S/A") 
- 'tter sulfúrico C'Indafarma Indústria e Comércio Produtos Qui-
micoS11) 
3.3. IMPLANTAÇAO DAS ESPONJAS 
O material implantado foi esponja de policlorovi-
nil {PVC}. Fragmentos medindo O,Scm x O,Scm x O,Scrn, devida-
mente esterilizados. foram implantados subcutaneamente nos a 
nimais, conforme têcnica a seguir: apõs anestesia com éter e 
tilico, e utilizando-se campânula de vidro, depilou-se a re-
gião dorsal mediana traseira dos lados direito e esquerdodos 
animais. Praticaram-se duas incisões de aproximadamente 2 em 
de comprimento, paralelamente ao eixo da coluna vertebral.Em 
seguida, procedeu-se ã divulsão dos tecidos, mediante auxi-
lio de uma tesoura de ponta romba, para favorecer a introdu 
çao da esponja. Esta foi introduzida com uma pinça, subcuta-
neamente, o mais distante posslvel da incisão, procurando-se 
evitar que o processo de cicatrização atingisse o tecido de 
granulação em fase de desenvolvimento. Isso feito, a incisão 
foi suturada com dois pontos isolados. 
Todos esses procedimentos foram conduzidos dentro 
de adequados padrões de assepsia. 
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3.4. DISTRIBUIÇAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Quatro grupos de animais foram programados e assim dis 
tribuidos: 
GRUPO N9 O E DROGA INJETADA INJEÇM Dl~RIA ANIMAIS 
A 1 o soro fisiolõgico 0,9mg/l00g 
B 1 o carnosina 3mg!l OOg 
c 10 2,4 dinitrofenol 5mg/l00g 
D 1 o tiroxina 5vg/l00g 
GRUPO A - Grupo Controle. Imediatamente apos a implant~ 
çio da esponja de PVC, ou ''tempo zero'', pas-
sou a receber uma injeção intradêrmica de so-
ro fisiolÕgico, diariamente. 
GRUPO B- A partir do "tempo zero'', recebeu uma injeçio 
intradêrmica de solução aquosa de carnosina 
( s -alanil L-histidina), na proporção de 3mg/ 
lOOg de peso~ diariamente. 
GRUPO C - A partir do ''tempo zero'', recebeu uma lOJeçio 
intradêrmica de 2,4 dinitrofenol (a -dinitro-
fenol), na proporção de 5mg/l00g de peso, dia 
riamente. 
GRUPO O - A partir do "tempo zero'', recebeu uma injeção 
intradérmica de solução aquosa de tiroxina(3, 
3,5,5 tetraiodotiroxina), na proporção de 
5 vg/lOOg de peso, diariamente. 
3.5. DROGAS UTILIZADAS 
A pesquisa desenvolveu-se mediante aplicação das segui~ 
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tes drogas: 
a) carnosina - t o a~alani1 L-histidina, descoberto em 
1900 por GULEWITSCH & ADMIRADZIBI em extrato de carne. Proce 
d~ncia: Japão - ~Hamari Laboratories". Sua estrutura qulmica 
ê a seguinte: 
COOH 
r===r CHz-CH-NH 
-NH 
b) 2,4 dinitrofeno1 - Também conhecido como a-dinitrofe 
nol, ou termal. Proced~ncia: Alemanha - "Merck''. Sua f~rmula 
estrutural é: 
NOz 
'\_OH 
c} tiroxina -E o 3,3,5,~ tetraiodotiroxina. E um dos 
hormônios produzidos pela tireõide. Procedência: Estados Uni 
dos - ''Sigma Chemical Company". Sua estrutura qu1mica ~:-
I I 
HO o CHz-CH-COOH 
' NH 2 
I 
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3.6. ESQUEMA DE SACRIF!CIO DOS ANIMAIS 
Todos os animais foram sacrificados pela inalação do ê-
ter etllico aos 5, 10, 15, 20 e 25 dias ap5s o 1'tempo zero". 
SACRIFTCIOS 
GRUPO 
5 dias 10 dias 15 dias 20 dias 25 dias 
--- - -- - --
-
--
-
A 2 2 2 2 2 
B 2 2 2 2 2 
c 2 2 2 2 2 
D 2 2 2 2 2 
3.7. TtCNICA DE LABORATORIO 
Sacrificados os animais e retirados os tecidos de 
gru· Jlação~ estes foram lavados rapidamente em solução fi si~ 
1Õgica e fixados em formal neutro a 10% durante 24 horas, a 
temperatura ambiente. Apõs fixação. os tecidos foram inclul 
dos segundo a técnica de rotina, cortados na espessura de 7 
mi• ta e corados com hematoxilina-eosina. 
3.8. OBSERVAÇOES MICROSCOPICAS E DOCUMENTAÇAO 
Os estudos microscÕpicos de morfologia foram fei-
tos com a ajuda do fotomicroscõpio ''ZEISS-POL'', que tambêm 
forneceu as fotomicrografias utilizadas para documentação dos 
resulta dos. 
4. RESULTADOS 
4.1. DESCRIÇAO DOS RESULTADOS 
4. RESULTADOS 
4.1. QISCRIÇAO DOS RESULTADOS 
COLORAÇAO COM HEMATOX!LINA-EOSINA 
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A esponja de PVC implantada subcutaneamente provoca uma 
reaçao inflamatória de corpo estranho, ocasionando a forma-
ção de uma cãpsula fibrosa que circunscreve por completo a 
esponja. Em todos os grupos animais, constatou-se a presença 
dessa cãpsula. 
Partindo da cãpsu1a fibrosa, os elementos celulares se 
dirigem pelos poros ao interior da esp9nja, onde iniciam sua 
proliferação. 
A seqÜência da proliferação do tecido de granulação,nos 
seus respectivos dias e grupos. ê a seguinte: 
A - GRUPO CONTROLE 
5 dias: 
C~psula fibrosa bem delineada, circunscrevendo to-
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' dos os limites da esponja de PVC. A partir da cãpsula, o te-
cido de granulação começou a proliferar pela migração de inu 
meros fibroblastos, oriundos de células totipotentes ou me-
senquimais. Constatou-se, tambêm, a presença de grande nUme-
ro de células mesenquimais, dando origem a angioblastos e e~ 
pressivo nUmero de capilares neoformados. Reduzido o numero 
de células inflamatórias. Ausência de células na parte cen-
tral da esponja. O aspecto geral do tecido de granulação de 
5 dias pode ser observado na figura l.A. 
10 dias: 
O tecido de granulação se estendeu a toda periferia 
da cãpsula fibrosa, caminhando para o centro da esponja. No-
tou-se um bom espaço vazio na parte central do mesmo. A celu 
laridade do tecido e grande, com proliferação de fibroblas-
tos e angioblastos. Presença de capilares neoforrnados com 
- u..., - -circulaçao sanqu1nea. Constatou-se, tambem~ a formaçao inci-
piente de feixes e fibras colãgenas. Ausência de cêlulas i~ 
flamatõrias. O aspecto geral do tecido de 10 dias pode ser 
visto na figura 2.A. 
15 dias: 
Maior fibrosamento do tecido, com redução do numero 
de fibroblastos. As partes periféricas apresentam-se mais fi 
brasas que as centrais. Pequena ãrea central ainda não atin-
gida pelo tecido, pois o tecido de granulação ocupou pratic~ 
mente todos os espaços da esponja. Os vasos capilares se en-
contram totalmente formados. Ausência de angioblastos e pre-
sença de macrOfagos. A evolução do tecido de 15 dias podeser 
vista na figura 3.A. 
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20 dias: 
O tecido de granulação atingiu todo o espaço da es 
ponja, apresentando-se bem fibrosado, com feixes de 
colãgenas mais vislveis. A celularidade do tecido 
diminuir. Evidente a presença de vasos, agora mais 
sos. A evolução do tecido de granulação de 20 dias 
vista na figura 4.A. 
25 dias: 
fibras 
começou a 
calibro-
pode ser 
O tecido de granulação se apresenta totalmente for-
mado, e mostra feixes de fibras colãgenas tomando os espaços 
da esponja. Acentuada redução de celularidade. O tecido de 
granulação de 25 dias pode ser observado na figura S.A. 
B - CARNOSINA 
5 dias: 
Cãpsula fibrosa bem delineada, circunscrevendo os 
limites da esponja de PVC, com maior número de fibroblastos 
em relação ao Grupo Controle mais células totipotentes e 
maior crescimento tecidual em relação ao controle. Reduzida 
quantidade de células inflamatõrias, bem como ausência de te 
cido na parte central da esponja. Veja-se a figura 1 .B. 
10 dias: 
Em geral, o tecido de granulação de 10 dias do Gru-
po B assemelha-se ao controle correspondente, excetuando- se 
o volume de células. O tecido estendeu-se a toda periferia 
da cãpsula fibrosa, mas centralmente não se notou presença 
de células. A celularidade do tecido também é considerivel, 
com inúmeros fibroblastos e angioblastos. De forma geral, o 
tecido estã mais evoluido que o controle. O aspecto do teci-
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do de 10 dias do Grupo B pode ser observado na figura 2.B. 
15 dias: 
Tecido de granulação ocupando praticamente todos os 
espaços da esponja. Tecido mais fibroso do que o correspon-
dente ao controle. O aspecto do tecido de granulação de 15 
dias do Grupo B pode ser observado na figura 3.B. 
20 dias: 
Também o tecido de granulação de 20 dias deste gru-
po corresponde ao Grupo Controle. Evidentes feixes de fibras 
colãgenas, reduzida celularidade. A evolução de 20 dias pode 
ser vista na figura 4.B. 
25 dias: 
O tecido de granulação de 25 dias apresenta-se to-
talmente formado, ã semelhança do controle correspondente.V~ 
ja-se o aspecto do tecido na figura 5.8. 
C - 2,4 DINITROFENOL 
5 dias: 
Cãpsula fibrosa mais delgada, mal delineada. Reduzi 
do numero de células mesenquimais. bem como de capilares neQ 
formados. No interior da cãpsula, não se constataram células 
e vasos. Presença de cêlulas inflamatôrias e fibrina junto ã 
cãpsula. Houve inibição tecidual~ em comparaçao com o Grupo 
Controle correspondente. A figura l,C mostra esses detalhes. 
10 dias: 
Discreta formação de fibras na periferia da espon-
ja. Câpsula fibrosa delgada. Ausência de cêlulas inflamatõ-
rias. Em comparação com o Grupo Controle, constatou-se redu-
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çi~ de celularidade, fibrosamente e crescimento do tecido,f! 
cando este com o quadro semelhante aos 5 dias de controle . 
Veja na figura 2.C o aqui descrito. 
15 dias: 
Observou-se, também, aos 15 dias, processo de inibi 
çao de crescimento do tecido. Entretanto, a diferença agora 
ê maior em comparação ao Grupo Controle. Partes periféricas 
do tecido mais fibrosas que as centrais. Ãrea central da es-
ponja não atingida pelo novo tecido. Presença de vasos capi-
lares. O aspecto geral do tecido de 15 dias pode ser observa 
do na figura 3.C. 
20 dias: 
O tecido de granulação preencheu totalmente o espa-
ço ocupado pela esponja. Mesmo assim, em relação ao contro-
le, teve desenvolvimento ligeiramente menor. Reduzido numero 
de células e presença de vasos. Veja-se na figura 4.C o que 
foi aqui descrito. 
25 dias: 
O tecido de granulação se apresenta totalmente for-
mado, com nltida redução de celularidade. Percebeu-se que o 
tecido do Grupo Controle correspondente se apresenta mais or 
ganizado. Veja-se o aspecto do tecido na figura 5.C. 
O - T!ROXINA 
5 dias: 
Cãpsula fibrosa delimitada, com presença de fibras 
e c~lulas na periferia. Constatou-se, igualmente, presença 
de c~lulas inflamatórias e capilares neoformados. Em relação 
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ao Grupo Controle, notou-se semelhança no desenvolvimento do 
tecido~ embora a qualidade desse tecido fosse inferior aocon 
trole no que diz respeito ao numero de células e desenvolvi-
menta de vasos. Em outras palavras, a evolução histolÕgica 
do controle foi superior ao tecido tratado com tiroxina. Ob-
serve-se o aspecto do desenvolvimento do tecido de granula-
ção de 5 dias na figura 1 .D. 
10 dias: 
Semelhante ao desenvolvimento do tecido de granula-
çao de 10 dias, em relação ao controle correspondente. Celu-
laridade reduzida, ausência de células inflamatórias e pou-
cos vasos. Parte central da esponja não atingida pelo tecido 
de granulação. A evolução desse tecido de granulaçãopode ser 
vista na figura 2.0. 
15 dias: 
Fibrosamente do tecido ligeiramente reduzido em re 
lação ao Grupo Controle, apresentando ce1u1aridade reduzida 
em comparação ao controle respectivo. Em geral, o quadro~ 
qui se aproxima ao do controle correspondente. Veja-se o as-
pecto do tecido na figura 3.0. 
20 dias: 
O tecido de granulação também ocupou todo o espaço 
da esponja. O controle mostra um tecido de granulação mais 
maduro em relação a este. Veja-se o tecido na figura 4.0. 
25 dias: 
Tecido de granulação totalmente formado, com ligei-
ra diferença em relação ao controle, quanto ao aspecto de a-
madurecimento do tecido. Vejam-se na figura 5.0. esses aspe~ 
tos. 
4.2. MAPA DE ESTUDO COMPARATIVO 
4.2. MAPA DE ESTUDO COMPARATIVO 
I DESENVOLVIMENTO DO TECIDO DE GRANULAÇAO 
I I I GRUPOS I I DIAS ESPECIFICAÇAO 
i CONTROLE CARNOS!NA 2,4 DINITROFENOL 
I 5 1. Câpsula fibrosa bem delineada, ci~ 
I cunscrevendo todos os limites da Sim Sim Prejudicada 
I esponja implantada 
I 2. Presença de fibroblastos_e migra-
ção destes a partir da capsula fi- Norma 1 Superior ao controle Inferior ao controle 
\ brasa 
3. Células totipotentes ou mesenquima 
is dando origem a capilares neofor. Sim Sim Reduzidas 
ma dos 
4. Ausência de tecido na parte cen- Sim Sim Sim I tra 1 da esponja 
5. Evolução do tecido Norma 1 Superior ao controle Bastante reduzido 
10 1. O tecido de granulação se estende 
a toda periferia da cãpsula fibra- Sim Sim Reduzido 
sa, caminhando para o centro 
\2. Celularidade Normal Grande Reduzida 
l 3. Evolução do tecido Normal Grande Bastante reduzida I 
TI ROX I NA 
Sim 
Inferior ao controle 
Inferior ao controle 
Sim 
Ligeira redução 
Sim 
Reduzida 
Ligeiramente reduzida 
(continua) 
w 
o 
i 
I 
4.2. MAPA DE ESTUDO COMPARATIVO 
(continuação) 
I DESENVOLVIMENTO DO TECIDO DE GRANULAÇAO 
I 
I DIAS GRUPOS ESPECIFICAÇJ\0 CONTROLE CARNOSINA 2,4 D!NITROFENOL TIRO X !NA I . 
15 1. Maior fibrosamente do tecido com 
redução do número de fibroblas- Sim Sim Reduzido Ligeiramente reduzido 
tos 
2. i'\rea central não atingida pa 1 o Sim 
novo tecido Sim Sim Sim 
3. Celularidade Normal Norma 1 Mui to pequena Reduzi da 
4. Evolução do tecido Norma 1 Mais evoluído Orãstica redução Ligeiramente reduzida 
2D 1. Celularidade Reduzida Reduzida Reduzida Reduzida 
1 2. Presença de vasos sangUlneos mais Sim Sim Sim Sim j calibrosos 
Normal Norma 1 Reduzi da \3. Evolução do tecido Ligeiramente reduzida 
25 l. Teci do de granulação totalmente Sim formado Sim Sim Sim 
2. Evolução do tecido Norma 1 Norma 1 Ligeiramente reduzida Ligeiramente reduzida 
- -------
-
------
w 
4.3. LEGENDAS DAS FOTOMICROGRAFIAS 
Coloração Hematoxilina-Eosina 
GRUPO A CONTROLE 
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GRUPO A - CONTROLE 
FIGURA l.A- Tecido de granulação, 5 dias. Cãpsula fibrosa 
bem delineada, circunscrevendo-se todos os limi 
tes da esponja implantada. Tecido bastante celu 
larizado, capilares neoformados, reduzido nUme-
ro de células inflamatórias. O tecido de granu-
lação começou a proliferar através da migração 
de inúmeros fibroblastos, provavelmente oriun-
dos de células mesenquimais. Aumento original: 
1 zx. 
FIGURA 2.A- Tecido de granulação, 10 dias. O tecido de gr~ 
nulação se estendeu a toda a periferia da cãps~ 
la fibrosa. Observa-se que o centro da esponja 
ainda não foi preenchido pelo novo tecido em d~ 
senvolvimento. Celularidade continua acentuada. 
Formação incipiente de feixes de fibras colãge-
nas. Aumento original: 12X. 
FIGURA 3.A - 15 dias de evolução. Maior fibrosamente do te-
cido com redução do nUmero de fibroblastos.Area 
central não atingida pelo tecido. Vasos capila-
res se encontram totalmente formados. Aumento o 
riginal: 12X. 
FIGURA 4.A - Tecido de granulação, 20 dias apos a implanta-
çao. O tecido de granulação atingiu todo o es-
paço da esponja. A celularidade diminuiu e o t~ 
cido se apresenta bem fibrosado, com feixes de 
fibras colãgenas mais visiveis. Evidente prese~ 
ça de vasos, agora mais calibrosos. Aumento ori 
ginal: 12X. 
FIGURA 5.A - Tecido de granulação de 25 dias de evolução. A 
presenta-se totalmente formado, mostrando fei-
xes de fibras co15genas ocupando os espaços da 
esponja. Acentuada redução da celularidade. Au-
mento original; 12X. 
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Figur a 1 . A - T ec~do de g~anulaç~o ao ~ 5 d~a~ de de-
r., envolvimento . G~upo A- G~upo Con.tll. o.f.e . 
Aumento o~~g~na.f. : 12X. 
Figura 2 .A- Tecido de 9~anu.f.ação ao r., 10 d-<.ar., de d~ 
,~envolvimento . Gtwpo A - G'tupo Cont~o-
.e.e . Aumento o~~gina.f. : 1 2X. 
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Fi gura 3.A - Tecido de g~anulação ao~ 15 dia~ de d~ 
~env olvimento . G4upo A - G4upo Cont4o -
le . Aumento o4iginal: 12X. 
Figura 4.A - Tecido de g4anulação ao~ 20 dia~ de de 
~envolvimento. G4upo A - G4upo Cont4o -
le. Aumento o4iginai: 12X . 
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Fi gura 5 .A - Tecido de g~anulaç~o ao~ 25 dia~ de d! 
~ enuoluimen~o. G~upo A - G~upo Con~Ao­
le . Aumen~o oAiginal : 72X. 
GRUPO B CARNOSINA 
- 39 -
GRUPO B - CARNOSINA 
FIGURA l.B- Tecido de granulação, 5 dias. Cãpsula fibrosa 
bem delineada~ circunscrevendo todos os limites 
da esponja de PVC. Tecido bastante.celularizado 
com inúmeros fibroblastos. Reduzido nUmero de 
células inflamatórias. Capilares neoformados e 
ausência de tecido na parte central da esponja. 
Aumento original: 12X. 
FIGURA 2.8 - 10 dias de evolução. Observa-se que o tecido jã 
se estendeu a toda a periferia da cãpsula fibrQ 
sa. Centro da esponja ainda não atingido pelo 
tecido. A celularidade do tecido é grande, com 
inúmeros fi·broblastos e angioblastos. Nota- se 
formação acentuada de feixes de fibras colãge-
nas. Aumento original: 12X. 
FIGURA 3.8 - Tecido de granulação, 15 dias. O tecido, mais 
fíbrosado, ocupou praticamente todos os espaços 
da esponja. Capilares totalmente formados. Au-
mento original: 12X. 
FIGURA 4.8 - 20 dias de evolução. O tecido de granulação a-
tingiu todo o espaço da esponja. A celularidade 
diminuiu. O tecido apresenta-se bem fibrosado, 
com evidentes feixes de fibras colãgenas em to-
to o campo. Aumento original: 12X. 
FIGURA 5.B- Tecido de granulação de 25 dias. O tecido apr~ 
senta-se totalmente formado. Nltida redução da 
celularidade. A co1agenização do tecido ê com-
pleta. Aumento original: 12X. 
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Fi gura l.B- Te cido de g~anulaçao ao~ 5 dia~ de de 
~envolvimento . G~upo B - t~atado co m 
calu10~ina . Aumento o~iginal : 12X . 
Figura 2 .B - Tecido de g·.a. ntt.laçao ao~ 10 d.<.a~ de de 
.õenvotv.<.me1zto . G~upo B - J:.tta.tado c.om 
ctUuzo -~.<.na. Aume.nto oJt.{g.ina.C. : 12X . 
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Figura 3.8 -Tecido de g~anufação aoh 15 diah de de 
henvofvimen~o. G~upo B - ~atado com 
ca~nohina . Aumento o~iginaf : I ZX. 
Figura 4.8 - Tecido de g~anufação aoh 20 diah de d~ 
6 envo f vim ento. G~upo B - t~atad o co m 
ca~nohina. Aumento o~iginaf : 12X . 
- 42 -
Figura 5.B - Tecido de g~anulaç~o ao~ 25 dia~ de d! 
~envolvimento . G~upo B - t~atado com 
ca~no~ina . Aumento o~iginal : 72X. 
GRUPO C 2,4 DINITROFENOL 
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' GRUPO C - 2,4 DINITROFENOL 
FIGURA l.C -Tecido de granulação, 5 dias. Cãpsula fibrosa 
mais delgada e visivelmente mal delineada.Obser 
va-se o reduzido nfimero de c~lulas mesenquimais, 
bem como de capilares neoformados. Presença de 
células inflamatõrias e fibrina junto a capsu-
la. Quase completa ausência de tecido na espo~ 
ja implantada. Aumento original: 12X. 
FIGURA 2.C - Tecido de granulação, 10 dias. Discreta forma-
ção de tecido na periferia da esponja. Cãpsula 
fibrosa delgada e ausência de células inflamat~ 
rias. Ausência de tecido no centrada esponja de 
PVC. Nota-se a presença de vasos capilares. Au-
mento original: 12X. 
FIGURA 3.C - 15 dias de evolução do tecido. O tecido jã se a 
presenta mais fibrosado de forma mais irregular. 
Celularidade muito reduzida. Nota-se a presença 
de vasos capilares. Aumento original: 12X. 
FIGURA 4.C - 20 dias de evolução do tecido. O tecido de gr~ 
nulação atingiu quase completamente o espaço o-
cupado pela esponja. Reduzido nUmero de cê1ulas 
e presença de vasos capilares. 
nal: 12X. 
Aumento origi-
FIGURA 5.C - Tecido de granulação de 25 dias. O tecido pre-
enche totalmente o espaço de esponja, mostrando 
feixes de fibras colãgenas ainda não completa-
mente organizados. Aumento original: l2X. 
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Figura l.C -Tecido d e g~anulaç~o ao~ 5 dia~ de de 
~envolv-tm en.to . G~upo C- .t~atado com 
2, 4 d-<.n-<..t~ofievwl . Aum e..n.to o~-<.g-<.nal : 12X. 
F i gur a 2.C- Tec-<.do d e g Jta nuf.a ç.ã o ao ~ 10 d-<.a J.J de.. de -
H.n v o f. v -<.m e n to . G lL u p o C - .t 'l. a ta do c c m 2 , 4 
d<.ni.tJwSc.nol . Aumento o~-<.g -<.naf. : 12X . 
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Figura 3.C - T~eido d~ g~anulação ao~ 15 dia~ d~ d~­
~envolvimento . G~upo C - t~atado eom 2, 4 
dini~o 6 ~nol . Aum~nto o~iginal : 12X . 
Fig ura 4.C - T~eido d~ g~anulaç~o ao~ 20 dia~ de d~ ­
~ envolvimento . G~upo C - t~atado eom 2, 4 
dinit~o6enol . Aumento o~iginal : 72X . 
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Figura 5.C - Teeido de g~anulação ao~ 25 dia~ de de-
~envolvimen~o . G~upo C -~~a~ado eom 2,4 
dinit~o 6 e1-rol . Aumento o~iginal : 1 2X . 
GRUPO D TIROXINA 
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GRUPO D - TIROXINA 
FIGURA l.D- Tecido de granulação de 5 dias. Cãpsula fibro-
sa bem delimitada. Nota-se a presença de célu-
las inflamatórias e capilares neoformados. Au-
sência de tecido na parte central da esponja.A~ 
mento original: 12X. 
FIGURA 2.D - Tecido de granulação de 10 dias. Observa-se ce 
lularidade reduzida, ausência de células infla 
matôrias. Inicio da formação de feixes de fibras 
colãgenas. Parte central da esponja não atingi-
da pelo tecido de granulação. Aumento original: 
1 2X. 
FIGURA 3.0 - 15 dias de evolução. O tecido se apresenta mais 
fibrosado, com reduzida celularidade, não atin-
gindo totalmente o centro da esponja. Capilares 
totalmente formados~ Aumento original: 12X. 
FIGURA 4.D - 20 dias de evolução. O tecido ocupou totalmen-
te a esponja, com evidentes feixes de fibras co 
lãgenas. Reduzida celularidade. Aumento origi-
nal: 12X. 
FIGURA 5.D - Tecido de granulação, 25 dias. O tecido de gr~ 
nulação se encontra formado por completo, niti-
da redução da celularidade. Aumento original : 
12X. 
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Figura 1 .O - Tecido de g~anulação ao~ 5 dia~ de de-
~envolvimen~o. G~upo V - ~~atado com 
~i~oxina . Aumen~o o~iginal : 12X. 
Figur~a 2.0- Tecido de g'l.anuf.ação ao~ 10 d-ia~ de d~ 
6Cnvof.v-émen~o . G~upo V - t'l.a:tado com 
:tiJtoxina . Aw11e.vt:to oJt.ig.inaf : 7 2X . 
- 5 1 -
Figura 3.0 - Tecido de g~ an ulação ao ~ 15 dia~ de d~ 
~envolvim ento. G~upo V - t~atado com 
ti~o xi na . Aumento o~iginal : 12X. 
Fig ura 4.0 - Tecido de g~anulação ao~ 20 dia~ de d~ 
~envolvimento . G~upo V - t~atado com 
ti~o xina. Aumento o~iginal: 12X. 
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Fig ura 5. 0 - T~cido de g~anuLação ao ~ 25 dia~ de d~ 
~~nvolvim~nto . G~upo V - t~atado com 
ti~oxina . Aument o o~igivtal : 12X . 
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5. DISCUSSAO 
Como resultado da implantação da esponja de PVC, 
obteve-se, nos ratos do Grupo Controle, a formação do tecido 
de granulação. O seu inlcio se deu em torno do 39 e 49 dias 
apÕs implantação. possivelmente por migração de células fi-
brogenéticas e totipotentes a partir da cãpsula fibrosa que 
envolve a esponja implantada. 
A proliferação desses elementos celulares atingiu 
o mãximo por volta de 15 a 20 dias de desenvolvimento do te-
cido. A partir da1, observou-se redução de celularidade eco.!! 
seqnente estabelecimento da fase de organização e maturação 
tecidua1, o que confirma os achados de GRINDLAY & WAUGH (1951); 
OUNPHY & UDUPA (1955); CHVAPIL (1967); HICKS (1969); FEHER 
et alli (1971); VIZIOLI (1971, 1973, 1980); PEDERSEN& VIID!K 
(1972); FUKUHARA (1972); VIZIOLI & ALMEIDA (1978). 
De um modo geral, de acordo com o descrito ante-
riormente. o comportamento dessas três fases não diferiu mui 
to em relação aos quatro grupos estudados. Como seri aborda-
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do durante a discussão dos Grupos C e D, os tecidos obtidos 
dos animais que foram injetados com 2,4 dinitrofenol e carno 
sina apresentaram alterações histolõgicas evidentes. 
Em todos os grupos, constatou-se que o tecido de 
granulação preenche os espaços da esponja de PVC em torno de 
15-20 dias apõs a sua implantação. Aos 25 dias apõs implant~ 
ção, o tecido apresenta-se organizado, embora com nitida re-
dução de organização constatada no Grupo C. Ressalte-se que, 
nesta fase, a população celular se reduz bastante, confirman 
do pesquisas anteriores (CHVAPIL, 1967; Me MINN, 1969; VIZIO 
LI, 1971, 1973, 1975; V!ZIOLI & ALMEIDA, 1978; VIZIOL! et 
a 11 i , 1980). 
A proliferação do tecido de granulação se dã mais 
ativamente entre o perlodo de 10 a 20 dias de desenvolvimen-
to~ periodo no qual os vasos neoformados intensificam sua 
função de nutrição, o que foi microscopicamente observado p~ 
la presença de hemãcias em seu interior. 
A partir dos resultados obtidos pelo estudo mi-
croscõpico dos tecidos corados com hematoxilina-eosina, pod! 
se levantar a seguinte discussão: 
5. 1. CARNOS !NA 
Aos 5 dias de desenvolvimento, observou-se uma ca_e_ 
sula fibrosa bem delineada, circunscrevendo os limites da e~ 
ponja de PVC. Comparativamente ao Grupo Controle, constatou-
se maior nUmero de fibroblastos e células totipotentes. Evi-
denciou-se, ainda, que neste grupo o desenvolvimento do teci 
do foi maior do que aquele observado no Grupo Controle. Isto 
veio confirmar os trabalhos de VIZIOLI (1971, 1973, 1975) 
NAGAI (1975, 1978); VIZ!OLI & ALMEIDA (1978); VIZIOLI et alli 
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(1980), de que a carnosina acelera o processo de evolução do 
tecido de granulação, revelando que nos 5 primeiros dias de 
desenvolvimento hã maior atividade fibroblãstica, com canse-
" quente formação de colãgeno e maior nUmero de vasos capila-
res. 
Também aos 10 dias, o quadro histolÕgico revelou 
que, no grupo tratado com carnosina, a celularidade e a evo 
lução do tecido continuaram superiores ao Grupo Controle do 
mesmo perTodo, embora a extensão do tecido de granulação te-
nha sido a mesma em ambos os grupos. Em termos comparativos, 
pode-se dizer que o desenvolvimento do tecido de granulação 
foi o dobro do controle, de aspecto mais fibroso, enquanto o 
controle se apresentou com menor numero de fibras colãgenas. 
Nesta fase, atê aos 15 dias, observou-se maior a-
tividade dos fibroblastos, pelo maior desenvolvimento do te-
cido. Aos 15 dias, tem-se um tecido de granulação mais evo-
luido do que o controle. Aqui jã não se nota muita diferença 
quanto ao nUmero de células, e de um modo geral a extensão 
do tecido e a mesma em ambos os grupos. A partir dos 15 dias, 
o ritmo de atividade fibroblâstica se reduz sensivelmente. 
Aos 20 dias~ o tecido tratado com carnosina se a-
presenta com aparência madura, bem organizado e com nitido 
fibrosamente aos 25 dias. 
Os resultados conseguidos neste trabalho confirma 
ram as experiências de NAGAI (1975, 1978); VIZIOLI (1975);V! 
ZIOLI et alli (1976); VIZ!OLI & ALMEIDA (1978); VIZIOL! et 
alli (1980), de que o tecido de granulação, submetido ã açao 
da carnosína, apresenta aspecto morfológico de maturação mais 
cedo que o normal, maior população de fibroblastos, ativação 
de cê1u1as fibrogenéticas e maior formação de neocapilares. 
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Essas constatações nos fazem indagar a razão pela 
qual isto se dã. O mecanismo de ação da carnosina no proces-
so de aceleração da cicatrização ainda não estã completamen-
te elucidado. A hipótese mais plausivel a respeito do meca-
nismo de ação dos Q-aminoãcidos, a cujo grupo pertence a car 
nosina, foi desenvolvida por NAGA! (1975), que sugere para 
essas substâncias uma ação antinflamatõria. 
Essa ação antinflamatõría reside nas propriedades 
antiedematosas dos n-aminoãcidos, provavelmente em virtude 
da liberação de substâncias indutoras da resposta defensiva 
(S!RD). Assim, as propriedades estimulantes do tecido de gr~ 
nulação observadas na presente pesquisa, muito provavelmente 
se ~evem ao fato que, diminuindo o edema, principalmente nas 
duas primeiras semanas de desenvolvimento do tecido, a carno 
sina propicia melhores condições de evolução do tecido degr~ 
nulação. 
Essa hipÕtese e reforçada por VIZIOL! & ALMEIDA 
(1978}. que afirmaram que a ação inibitõria antiedematosa 
promovida pela carnosina, e observada no fenômeno de Arthus, 
no choque anafilãtico, na anafilaxia local e outros fenôme-
nos semelhantes. o que sugere uma ação antagonista ã bradici 
• nina e, consequentemente, contra o aumento de permeabilidade 
dos capilares do tecido e da pele. 
V!ZIOL! et allí (1980) constataram também um aumen 
to na slntese de colãgeno pelos fibroblastos do tecido trata 
do com carnosina, em relação ao Grupo Controle, através da 
radioautografia. Esse fato leva a supor que, al~m deuma ação 
antinflamat5ria, a carnosina teria tamb~m uma ação de estim~ 
lação da s1ntese proteica. que atinge seu ponto m~ximo aos 
10 dias no tecido tratado, contra 15 dias do tecido controle. 
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Assim, é licito supor-se que a ação estimulante da 
carnosina sobre a evolução do tecido de granulação se deva ã 
ação combinada desses dois efeitos: um~ diminuindo o edema in 
flamatõrio, e outro, estimulando a sintese proteica. 
Com base nessas afirmações, e aceitando-se os me-
canismos de ação aqui apontados para a carnosina, pode-se s~ 
gerir que a carnosina não deve ser empregada para estimular 
o processo de cura de feridas infectadas, desde que as suas 
propriedades antiedematosas contribuiriam para a deficiente 
• dissolução das toxinas bacterianas, com consequente aumento 
da sua patogenicidade. A carnosina, pois, estaria indicada 
para estimular o processo de cura de feridas assêpticas,onde 
não haveria o perigo acima mencionado. 
5.2. 2,4 DINITROFENOL 
O estudo microscópico do tecido de granulação tra 
tado com 2,4 dinitrofenol aos 5 dias de evoluç~o mostrou a 
cãpsula fibrosa mais delgada, mal delineada. O nUmero de ce-
-lulas mesenquimais foi reduzido, o mesmo ocorrendo com o nu-
mero de capilares neoformados. A evolução do tecido,aqui, re 
velou-se sensivelmente prejudicada. O quadro permite conclu 
ir que a ação do 2,4 dinitrofenol, ou termal, reduziu e íni-
biu o desenvolvimento do tecido de granulação. 
Aos 10 dias de evolução, observa-se ainda nltida 
queda no desenvolvimento do tecido pela açâo do 2,4 dinitro-
fenol, apresentando-se uma celularidade reduzida e um tecido 
pouco evolu1do, al~m do fibrosamente deficiente. Esse fen~me 
no ocorreu exatamente no periodo onde se deveria ter maior a 
tividade fibroblâstica~ como normalmente ocorre e foi demons 
trado no Grupo Controle. 
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Continuou-se observando, aos 15 dias, inibição do 
processo de crescimento e desenvolvimento do tecido de gran~ 
lação. A evolução do tecido permaneceu reduzida, em decorrên 
cia do menor fibrosamente e celularidade. Mesmo aos 20 dias, 
o tecido mostrou-se com desenvolvimento menor e aos 25 dias, 
um tecido menos organizado em relação ao controle. 
Pode-se levantar alguns subsidias, com o intuito 
de esclarecer as alterações morfolõgicas observadas nos teci 
dos obtidos dos animais tratados com essa droga. 
Uma das regras comuns na regulação metabÕlica e 
que as substâncias que estimulam as vias catabÕlicas, inibem 
as vias anabÕlicas. Em outras palavras, as drogas que estimu 
lam a degradação inibem a sintese. Como o 2~4 dinitrofenol a 
ge como ativador das vias catabÕlicas (CUTTING & TAINTER , 
1933; CUTT!NG et alli, 1933; BORLEY & TAINTER, 1937; BOWMAN 
et alli, 1970) ê perfeitamente aceitãvel e lÕgico que ele i-
niba a via sintética necessãria ã evolução do tecido de gra-
nulação. O 2,4 dinitrofenol ê um forte agente ATPãsico, sig-
nificando que os nlveis de ATP se tornam bastante reduzidos, 
porque essa droga estimula a quebra do ATP, • com consequente 
liberação de energia. Esse processo ê altamente ativo a pon-
to de o ATP, sob certas condições, tornar-se esgotado como 
fonte energética, conseqÜentemente inibindo os processos de 
slntese que dependam de energia. Tais assertivas vão de en-
contro ãs afirmações de EL-GU!NDY (1972). 
5.3. TIROXINA 
Aos 5 dias de evolução dos tecidos, o estudo mi-
croscópico revelou uma cãpsula delimitada,circunscrevendo os 
limites da esponja. Relativamente ao Grupo Controle, pode-se 
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dizer que se notou ligeira redução do numero de fibroblastos 
e células totipotentes e mesenquimais. 
Também aos 10 dias, observou-se menor desenvolvi-
mento do tecido de granulação em relação ao controle. A mes-
ma observação deve ser registrada aqui, anâloga a descrita 
no Grupo C. 
Jâ aos 15 dias, o tecido mostrou-se mais fibrosa-
do, embora a celularidade e evolução tecidual permanecessem 
reduzidas em relação ao Grupo Controle. Aos 20 e 25 dias de 
desenvolvimento~ os tecidos dos animais sob açao da tiroxina 
jã se apresentam maduros, apesar de essa maturidade continu-
ar discretamente inferior ã dos tecidos do Grupo Controle. 
Baseando-se no estudo da revisão bibliogrãficare~ 
lizada, esperava-se que a tiroxina funcionasse como estimu 
lante do metabolismo intermediirio, originando o aumento do 
anabolismo. Ao contririo, esperava-se que, em doses excessi-
vas. não fisiolôgicast induzisse o catabolismo celular. Tal 
expectativa tem origem nos trabalhos de BOWMAN et alli(lg?O) 
e !NGBAR & WOEBER (1974) que, de maneira geral, chegaram a 
conclusão semelhante. Conforme se pode depreender dos resul-
tados da presente pesquisa, a tiroxina produziu um efeito 1~ 
vemente inibitõrio da evolução do tecido de granulação,o que 
estã em concordância com os trabalhos supracitados. 
Pode-se sugerir que a tiroxina, na dose empregada 
na presente pesquisa (5vg/100g/dia), possui a uma atuação se-
melhante ãquela descrita em relação ao 2,4 dinitrofenol, ou 
seja, ativando as vias catabõlicas, inibindo, portanto, o a-
nabolismo e, conseq~entemente, a sTntese de subst~ncias ne-
cess~rias a evolução do tecido de granulação em estudo;em ou 
tras palavrass a dosagem utilizada foi~ provavelmente, farma 
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colõgica e não fisiológica. 
Um aspecto que não deve ser esquecido, ao compa-
rar-se a atuação da tiroxina com o 2,4 dinitrofenol, e que a 
primeira droga e um hormônio tíreoideano, cuja concentração, 
açao e metabolismo estão submetidos aos controles homeostãti 
cos do organismo. Ji o 2,4 dinitrofenol e uma droga alheia 
ao organismo, isto e. não existe previamente um sistema meta 
bÕlico especlfico para essa substância. Isso parece justifi 
car a diferença observada quanto ao grau de inibição provoca 
do pelas distintas drogas. 
-6. CONCLUSOES 
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6. CONCLUSOES 
Baseados na discussão dos resultados ora apresen-
tados, e considerando as condições de desenvolvimento do pr! 
sente trabalho, conclui-se: 
6.1. A carnosina, na dose de 3mg/l00g/dia, parti-
cipa como acelerador do processo de sintese e maturação do 
colãgeno, interferindo positivamente na proliferação do teci 
do de granulação, tanto quantitativa quanto qualitativamente. 
6.2. O 2,4 dinitrofenol, na dose de 5mg/100g/dia, 
interfere como potente inibidor do processo de slntese de co 
lãgeno durante o periodo de proliferação do tecido de granu-
lação induzido artificialmente em ratos. 
6.3. O horm6nio tiroxina, na dose de 5vg/l00g/dia, 
acarretou ligeira reduçio no processo de sintese e maturaçio 
do colâgeno durante a formação do tecido de granulação indu-
zido em ratos. 
7. RESUMO 
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7. RESUMO 
O presente trabalho se propos a estudar o desen-
volvimento do tecido de granulação induzido artificialmente 
em ratos, bem como os efeitos de drogas anabolizantes (2,4 
dinitrofenol, carnosina e tiroxina) na evolução do tecido,du 
rante o perlodo de 25 dias. 
Essas drogas foram injetadas subcutaneamente, di~ 
riamente, apos a implantação das esponjas de PVC, nas segui~ 
tes proporções: 2,4 dinitrofenol (5mg/l00gjpeso), carnosina 
(3mg(l00g(peso) e tiroxina (5vg/l00g/peso). Os animais foram 
sacrificados aos 5, 10, 15, 20 e 25 dias e forneceram mate-
rial para observações microscÕpicas e fotomicrografias utili 
zadas para documentação dos resultados. 
Os resultados conferidos pelo presente trabalho 
permitem concluir que o 2.4 dinitrofenol ~ um potente inibi-
dor da slntese do col~geno. Constatou-se que essa droga re-
duz sensivelmente o nijmero de c~lulas mesenquimais e de cap! 
·-lares. Como consequencia. houve uma redução de desenvolvimen 
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to do tecido de granulação. A explicação para tal fato deve-
se a propriedade do 2,4 di ni trofenol ser ativador das vias 
catabÕl i c as, " consequentemente, inibindo a sintese. A tiroxi-
na acarretou ligeira queda da população de células mesenqui-
mais e fibroblisticas, reduzido fibrosamento, conseq~enteme~ 
te uma evolução discretamente menor do tecido de granulação. 
Sugere-se que a tiroxina, na dose empregada (5~/lOOg/dia) , 
possua um mecanismo de ação semelhante aquela descrita em re 
lação ao 2,4 dinitrofenol, ou seja, inibindo o anabolismo. 
Por outro lado, o mesmo não ocorreu com a carnosina. Esta, 
confirmando v~rios trabalhos anteriores, acelerou o desenvol 
vimento do tecido de granulação, interferindo positivamente 
na proliferação do tecido, tanto quantitativa como qualitati 
vamente. propiciando melhores condições de evolução tecidu-
a l . 
A partir desses resultados, pode-se concluir que 
o 2,4 dinitrofenol não deve ser indicado para acelerar o pr~ 
cesso de reparo dos tecidos. Nas condições da presente pes-
quisa, a tiroxina revelou-se ligeiramente inibidora do pro-
cesso de reparo teci dual. Ao contrãrio, a carnosina mostrou-
se aceleradora da atividade da fibrog~nese no tecido de gra-
nulação. 
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S UMMARY 
This research had the purpose to study the deve-
lopment of granulation tissue artificially induced in rats, 
as well as the effects o f anabo1 i c drugs (i. e., 2-4 di nitro-
phenol, carnosine and thyroxine) under the evolution of such 
a kind of tissue, during a period of 25 days. 
These drugs were injected subcutaneously after 
PVC sponge implantation, in the following way: 2-4 dinitro-
pheno1 (5mg/100g dai1y); carnosine (3mg/100g dai1y) and thy-
roxine (5vg/100g daily}. The animals were sacrificed at 5, 
10, 15, 20 and 25 days after the sponge imp1antation and pr~ 
vided material for microscopic observations and photomicr~ 
graphs that were utilized for the documentation of the re-
sults. 
The resu1ts obtained by this study permit the con 
clusion that 2-4 dinitrophenol is a powerful inhibitorof the 
collagen synthesis. It was found that this drug greatly re-
duced the number of mesenquimal and of cells and of capilla-
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ries. As a result, there was a reduction in the growth of 
granulation tissue. The explanation for this fact is the pr~ 
perty of 2-4 dinitrophenol as an activator of the catabolic 
path ways and therefore an inhibitor of the synthesis. Thyr~ 
xíne slíghtly reduced the population of mesenchimal and fi-
broblastic cells, therefore causing a slight decrease in the 
granulation tissue. It is suggested that thyroxine, in a 
5ug/l00g daily dose contains a type of action similar to that 
already described in relation to 2-4 dinitrophenol; that is, 
an inhibitor of anabolism. On the other hand, the same phen~ 
menon did not occur with carnosine. This drug, confirming s~ 
veral other previous studies, increased the growth of granu-
lation tissues and interfered positively in the proliferation 
of the tissue both quantitatively and qualitatively, provi-
ding better conditions for the tissue growth. 
From these results it ís possible to conclude that 
2-4 dinitrophenol should not be indicated as an accelerator 
of the tissue-recuperation process. Under the research condi 
tions of this study thyroxine has been revealed to be a slight 
inhibitor in the tissue-recuperation process. On the contra-
ry, carnosine was revealed to be an accelerator of the fibro 
genesis activity in the granulation tissue. 
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